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OPIS IZUMA 

Ovaj se izum odnosi na oblik davanja lijeka osiguran protiv zlouporabe, koji je termicki oblikovan bez ekstruzije, a koji 
pored jedne ili vise djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe (A), kao i po potrebi fizioloski podnosljivih pomocnih tvari 
5 (B), sadrzi najmanje jedan sintetski ili prirodni polimer (C) i po potrebi najmanje jedan vosak (D), kod cega komponenta 
(C), kao i po potrebi prisutna komponenta (D), uvijek ima prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N, kao i na postupak za 
proizvodnju oblika davanja lijeka prema izumu. 

Veliki broj farmaceutskih djelatnih tvari ima pored odlicne ucinkovitosti na svom doticnom podrucju primjene i 
10 potencijal zlouporabe, to znaci, moze ih prirnijeniti zlorabitelj, da prouzroci djelovanja, koja ne odgovaraju propisanoj 
svrsi. Zlorabitelji cesto primjenjuju primjerice opijate, koji pokazuju odlicnu djelotvornost pri suzbijanju jakih do vrlo 
jakih bolova, za uvodenje euforicnih stanja poput opijenosti. 

Da se omoguci zlouporaba, zlorabitelj odgovarajuce oblike davanja, kao sto su tablete ili kapsule usitni, na pr. stuca u 
15 muzaru, djelatnu tvar iz tako dobivenog praha ekstrahira prvenstveno pomocu vodene tekucine i nastalu otopinu, po 
potrebi nakon filtriranja kroz vatu ili stanicevinu, primijeni parenteralno, osobito intravenozno. Kod ove vrste davanja 
dolazi, za razliku od oralne primjene zlouporabe, jos dodatno do ubrzanog pritjecanja djelatne tvari s rezulatom koji zeli 
zlorabitelj, naime do uzitka. Ovaj se uzitak takoder postize, kada se pulverizirani oblik davanja aplicira nazalno, to 
znaci, usmrce. Buduci da oralni oblici davanja za produzeno oslobadanje koji sadrze djelatne tvari s potencijalom 
20 zlouporabe, cak kod uobidajenog oralnog uzimanja zlouporabno velikih kolicma ne dovode do uzitka koji zeli 
zlorabitelj, ovi se za zlouporabu takoder usitnjuju i ekstrahiraju. 

Za sprecavanje zlouporabe u US-i4-4,070,494 je predlozeno, da se obliku davanja lijeka doda sredstvo za bubrenje. Ono 
nabubri kod dodatka vode za ekstrakciju djelatne tvari i prouzrokuje, da filtrat odijeljen od gela sadrzi samo malu 
25 kolicinu djelatne tvari. 

Odgovarajuci sastav za sprecavanje parenteralne zlouporabe uzima za osnovu viseslojnu tabletu, otkrivenu u WO 
95/20947, koja uvijek ima djelatnu tvar s potencijalom zlouporabe i najmanje jedan stvaraoc gela odijeljene u razlicitim 
slojevima. 

30 

Daljnji sastav za sprecavanje parenteralne zlouporabe otkriva se u WO 031015531 A2. Tamo se opisuje oblik davanja 
koji sadrzi analgetski opioid i boju kao averzivno sredstvo. Boja, koja se oslobada nedopustenom manipulacijom oblika 
davanja lijeka, treba zlorabitelja odvratiti od toga, da primijeni ovaj manipulirani oblik davanja. 

35 Daljnja poznata mogucnost za otezavanje zlouporabe se sastoji u tome, da se obliku davanja lijeka dodaju antagonisti 
djelatnih tvari, kao na pr. Naloxon ili Naltexon u slucaju opioida, ili spojevi koji dovode do fizioloskih obrambenih 
reakcija, kao sto je napr. korijen ipecacuanhae kao sredstvo za izazivanje povracanja. 

Buduci da je u vecini slucajeva za zlouporabu potrebno pulveriziranje oblika davanja koji sadrzi tvari prikladne za 
40 zlouporabu, zada6a ovog izuma bila je da se pulveriziranje oblika davanja koje prethodi zlouporabi oteza, odnosno 
sprijeci sredstvima koja uobicajeno stoje na raspolaganju potencijalnom zlorabitelju i time stavi na raspolaganje kruti 
oblik davanja djelatnih tvari s potencijalom za zlouporabu, koji kod propisane aplikacije jamci zeljeno terapeutsko 
djelovanje, iz kojeg se oblika medutim djelatne tvari ne mogu jednostavnim pulveriziranjem prevesti u oblik koji je 
prikladan za zlouporabu. 

45 

Ova je zadaca rijesena pripremom oblika davanja prema izumu, osiguranog protiv zlouporabe, termicki oblikovanog bez 
ekstruzije, koji uz jednu ili vise djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe (A) sadrzi najmanje jedan sintetski ili prirodni 
polimer (C) i po potrebi najmanje jedan vosak (D), kod cega komponenta (C) i po potrebi prisutna komponenta (D) 
uvijek ima prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N. 

50 

Primjenom polimera navedene najmanje prijelomne cvrstoce (mjerene, kako je navedeno u prijavi), prvenstveno u 
takvim kolicinama, da i oblik davanja ima takvu najmanju prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N, uspijeva se sprijeciti 
pulveriziranje oblika davanja uobicajenim sredstvima i na taj nacin znatno otezati zlouporabu, odnosno onemoguciti je. 

55 Naime, bez dovoljnog usitnjavanja nije moguca parenteralna, osobito intravenozna, bezopasna aplikacija, ili ekstrakcija 
djelatne tvari traje za zlorabitelja predugo, odnosno kod zlouporabe ne dolazi do uzitka oralnim uzimanjem, buduci da 
se ne dogada spontano oslobadanje. 

Pod usitnjavanjem se prema izumu podrazumijeva pulveriziranje oblika davanja uobicajenim sredstvima, koja 
60 zlorabitelju uobicajeno stoje na raspolaganju, kao na pr. muzar i tucak, cekic, batic ili druga uobicajena sredstva za 
pulveriziranje pod djelovanjem sile. 
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Oblik davanja prema izumu je stoga prikladan za sprecavanje parenteralne, nazalne i/ili oralne zlouporabe djelatnih 
tvari, prvenstveno farmaceutskih djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe. 

Farmaceutske djelatne tvari s potencijalom zlouporabe su poznate strucnjaku isto kao i kolicine koje treba primijeniti i 
5 postupci za njihovu pripremu i kao takve mogu biti u obliku svojih tome odgovarajucih derivata, osobito estera ili etera, 
ili u obliku odgovarajucih fizioloski podnosljivih spojeva, osobito u obliku njihovih odgovarajucih soli ili solvata, kao 
racemati ili stereoizomeri u obliku davanja lijeka prema izumu. Oblik davanja prema izumu prikladan je takoder za 
davanje vise farmaceutskih djelatnih tvari u jednom obliku davanja. Oblik davanja prvenstveno sadrzi samo jednu 
odredenu djelatnu tvar. 

10 

Oblik davanja prema izumu osobito je prikladan za sprecavanje zlouporabe barem jedne farmaceutske djelatne tvari, 
koja je izabrana iz skupine koja obuhvaca opioide, trankvilizante, prvenstveno benzodiazepine, barbiturate, stimulanse i 
druga opojna sredstva. 

15 Oblik davanja prema izumu je osobito prikladan za sprecavanje zlouporabe opioida, trankvilizanta ili drugog opojnog 
sredstva, koje je izabrano iz skupine koja obuhvaca N-{l-[2-(4-etil-5-okso-2-tertrazolin-l-il)etil]-4-metoksimetil-4- 
piperidil}propionanilid (Alfentanil), 5,5-dialilbarbituratnu kiselinu (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-klor-l- 
metil-6-fenil-4H [l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-dietilaminopropiofenon (Aamfepramon), 
(±)-a-metilfenetilamin (Arnfetamin), 2-(a-metilfenetilamino)-2-fenilacetonitril (Amfetaminil), 5-etil-5- 

20 izopentilbarbituratnu kiselinu (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-dietil-barbituratnu kiselinu (Barbital), 
Benzylmorphin, Bezitramid, 7-brom-5-(2-piridil)-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Bromazepam), 2-brom-4-(2- 
klorfenil)-9-metil-6//-tienol[3,2-/)[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a][ 1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-ciklopropilmetil-4,5a-epoksi- 
7a[(S)- 1 -hidroksi- 1 ,2,2-trimetil-propil]-6-metoksi-6, 1 4-<?ra<i<9-etanomorfman-3-ol (Buprenorphin), 5-butil-5- 
etilbarbituratnu kiselinu (Butobarbital), Butorphanol, (7-klor-l,3-dmidro-l-metil-2-okso-5-fenil-2/f-l,4-benzodiazepin- 

25 3-il)-dimetil-karbamat (Camazepam), (lS,2S)-2-amino-l-fenil-l-propanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-klor-iV- 
metil-5-fenil-3//- 1 ,4-benzodiazepm-2-ilamin-4-oksid (Chlordiazepoxid), 7-klor- 1 -metil-5-fenil- 1 H- 1 ,5-benzodiazepin- 
2,4(3//,5//)-dion (Clobazam), 5-(2-Morfenil)-7-nitro-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7- 
klor-2,3-dihidro-2-okso-5-fenil-l//-l,4-benzodiazepin-3-ugljicnu kiselinu (Clorazepat), 5-(2-klorfenil)-7-etil-l-metil- 
lH-tieno[2,3-e] [ 1 ,4]diazepin-2(3//)-on (Clotiazepam), 1 0-klor- 1 lb-(2-klorfenil)-2,3,7, 1 lb-tetrahidrooksazolo[3,2- 

30 d][l,4]benzodiazepin-6(5//)-on (Cloxazolam), (-)-metil-[3P-benzoiloksi-2p(la//,5a//)-tropankarboksilat] (Cocain), 
4,5a-epoksi-3-metoksi- 17-metil-7-morfInen-6a-ol (Codein), 5-( 1 -cikloheksenil)-5-etilbarbituratnu kiselinu 
(Cyclobarbital), *Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-klor-5-(2-klorfenil)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(31)-on (Delorazepam), 
Desomorphin, Dextromoarmid, (+)-( 1 -benzil-3-dimetilamino-2-metil- 1 -fenil-propil)propionat (Dextropropoxyphen), 
Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-klor- 1 -metil-5-fenil- 1 //- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Diazepam), 4,5a-epoksi-3- 

35 metoksi-17-metil-6a-morfinanol (Dihydrocodein), 4,5a-epoksi-17-metil-3,6a-morfinandiol (Dihydromorphin), 
Dimenoxadol, Dimepheptanol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetilbutyrat, Dipipanon, (6ai?,10a J R)-6,6,9-trimetil-3-pentil- 
6a,7,8, 1 0a-tetrahidro-6//-benzo[c]kromen- 1 -ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-klor-6-fenil-4//-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][l,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, etil-[7-klor-5-(2-fluorfenil)-2,3-dihidro-2- 
okso- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3-karboksilat] (Ethylloflazepat), 4,5a-epoksi-3-etoksi- 1 7-metil-7-morflnen-6a-ol 

40 (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-epoksi-7a-( 1 -hidroksi- 1 -metilbutil)-6-metoksi- 1 7-metil-6, 1 4-^«^-eteno-morfinan-3- 
ol (Etorphin), A^-etil-3-fenil-8,9,10-trmorboman-2-ilamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-metilfenetilaniino)etil]-teofilin) 
(Fenet-yllin), 3-(a-metilfenetilamino)propionitril (Fenproporex), J /V-(l-fenetil-4-piperidil)propionanilid (Fentanyl), 7- 
klor-5-(2-fluorfenil)- 1 -metil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Fludiazepam), 5-(2-fluorfenil)- 1 -metil-7-nitro- 1 H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2(3//)-on (Flunitrazepam), 7-klor- 1 -(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorfenil)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on 

45 (Flurazepam), 7-ldor-5-fenil-l-(2,2,2-trifluoretil)-l//-l,4-berizodiazepm-2(3/^-o (Halazepam), 10-brom-l lb-(2- 
fluorfenil)-2,3,7,llb-tetrahidro[l,3] oksazolo[3,2-d][l,4-benzodiazepin-6(5//)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-epoksi- 
3-metoksi- 1 7-metil-6-morfinanon (Hydrocodon), 4,5a-epoksi-3 -hidroksi- 1 7-metil-6-morfinanon (Hydromorphon), 
Hydroxipethidin, Isomethadon, Hydroximethylmorphinan, 1 l-klor-8,12b-dihidro,2,8-dimetil-12b-fenil-4//- 
[ 1 ,3]oksazino[3 ,2-d] [ 1 ,4]benzodiazepin-4,7(6//)-dion (Ketazolam), 1 -[4-(3-hidroksifenil)- 1 -metil-4-piperidil]- 1 - 

50 propanon (Ketobemidon), (3iS,6iS)-6-dimetil-amino-4,4-difenil-3-heptanon (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6- 
dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-metil-3-morf!nanol (Levorphanol), 

Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-klorfenil)-2-(4-metil- 1 -pipemzmilmetilen)-8-ni1ro-2//-irnidazo[ 1 ,2- 
a] [ 1 ,4]benzodiazepin- 1 -(4//)-on (Loprazolam), 7-klor-5-(2-klorfenil)-3 -hidroksi- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on 
(Lorazepam), 7-klor-5-(2-klorfenil)-3 -hidroksi- 1 -metil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Lormetazepam), 5-(4- 

55 klorfenil)-2,5-dmio^o-3H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-oi (Mazindol), 7-klor-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil-lH-l ,4- 
benzodiazepin (Medazepam), N-(3-klorpropil)-a-metilfenenlamin (Mefenorex), Meperidin, 2 -metil -2- 
propiltrimetilendikarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-dimetilfenetilamin 
(Metanifetamin), (±)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanon (Metadon), 2-metil-3 -o-tolil-4(3H)-kinazolinon 
(Methaqualon), metil-[2-fenil-2-(2-piperidil)acetat] (Methylphenidat), 5-etil-l-metil-5-fenilbarbituratnu kiselinu 

60 (Methylphenobarbital), 3,3-dietil-5-metil-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-klor-6-(2-fluorfenil)-l-metil- 
4//-imidazo[l,5-a][l,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(benzhidrilsulfinil)acetamid (Modafinil), 4,5a-epoksi-17-metil-7- 
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morfinen-3 ,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3 -(1,1 -dimetilheptil)-7, 8 ,10,1 Oa-tetrahidro- 1 -hidroksi-6,6-dimetil- 
6//-dibenzo[b,d]piran-9(6ot//)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, l-metil-7-nitro-5-fenil-l//- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Nimetazepam), 7-nitro-5-fenil-l J ff-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Nitrazepam), 7-klor-5- 
fenil-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heksanon 
5 (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, sok koji je iscurio iz biljki koje pripadaju vrsti papaver somniferum (Opium), 
-klor-3-hidroksi-5-fenil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (Oxazepam), ( cis-trans )- 1 0-klor-2,3 ,7, 1 lb-tetrahidro-2-metil- 
1 lb-feniloksazolo[3,2-d][l,4 benzodiazepin-6(5//)-on (Oxazolam), 4,5a-epoksi-14-hidroksi-3-metoksi-17-metil-6- 
morfinanon (Oxycodon), Oxymorphon, biljke i biljni dijelovi biljaka koji pripadaju vrsti papaver somniferum (ukljudivo 
podvrsti setigerum) (papaver somniferum), Papaveretum, 2-imino-5-fenil-4-oksazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6- 

10 heksahidro-6,1 l-dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-etil-5-(l-metilbutil)- 
barbituratnu kiselinu (Pentobarbital), etil-(l-metil-4-fenil-4-piperidinkarboksilat) (Pethidin), Phenadoxon, 
Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-metil-2-fenilmorfolin (Phenmetrazin), 5-etil-5- 
fenilbarbituratnu kiselinu (Phenobarbital), a,a-dimetilfenetilamin (Phentermin), 7-klor-5-fenil-l-(2-propinil)-l//-l,4- 
benzodiazepin-2(3//)-on (Pinazepam), a-(2-piperidil)benzhidrilalkohol (Pipradol), r-(3-cijan-3,3-difenilpropil)[l,4- 

15 bipiperidinJ-^-karboksamid (Piritramid), 7-klor-l-(ciklopropilmetil)-5-fenil-lH-l ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyiphen, N-(l-metil-2-piperidinoetil-N-(2- 
piridil)propionamid, metil{3-[4-metoksikarbonil-4-(N-fenilpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sek- 
butil-5-etilbarbituratnu kiselinu (Secbutabarbital), 5-alil-5-(l-metilbutil)-barbituratnu kiselinu (Secobarbital), N-{4- 
metoksimetil- 1 - [2- *2-tienil)etil] -4-piperidil } propionanilid (Sufentanil), 7-klor-2-hidroksi-metil-5-fenil- 1 H- 1 ,4- 

20 benzodiazepin-2(3//)-on (Temazepam), 7-klor-5-( 1 -cikloheksenil)- 1 -metil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3 J f/)-on 
(Tetrazepam), etil-(2-dimenlamino-l-fenil-3-cikloheksen-l-karboksilat) (Tilidin (cis i trans)), Tramadol, 8-klor-6-(2- 
klorfenil)- 1 -metil-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a] [ 1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-( 1 -metilbutil)-5-vinilbarbituratnu kiselinu 
( Vinilbital), ( 1 R,2R)-3-(3-dimetilamino- 1 -etil-2-metil-propil)-fenol, ( 1 R,2R,4S)-2-[dimetilamino)metil-4-(p- 
fluorbenziloksi)- 1 -(m-metoksifenil)cikloheksanol, ( 1 R,2R)-3 -(2-dimetilaminometil-cikloheksil)-fenol, (IS ,2S)-3-(3- 

25 dimetilamino- 1 -etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)- 1 -dimetilamino-3 (3 -metoksi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, 

( 1 RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-metoksi-fenil)-cikloheksan- 1 ,3-diol, prvenstveno kao racemat, 3-(2- 
D)metilaminometil- 1 -hidroksi-cikloheksil)-fenil-2-(4-izobutil-fenil)-propionat, 3-(2-dimetilaminometil- 1 -hidroksi- 
cikloheksil)fenil, 2-(6-metoksi-naftalen-2-il)-propionat, 3-(2-dimetilaminometil-cikloheks- 1 -enil)-fenil, 2-(4-izobutil- 
fenil)-propionat, 3-(2-dimetilaminometil-cikloheks- 1 -enil)-fenil 2-(6-metoksi-naftalen-2-il)-propionat, (RR-SS)-2- 

30 acetoksi-4-trifluorometil-benzojeve kiseline 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2- 
hidroksi-4-trifluorometil-benzojeve kiseline 3-(2-d)metilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil-fenil ester, (RR-SS)-4-kloro- 
2-hidroksi-benzojeve kiseline 3-(2-dimetilaniinometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2-hidroksi-4-metil- 
benzojeve kiseline 3-(2-dimetilanimometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2-hidroksi-4-metoksi-benzojeve 
kiseline 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2-hidroksi-5-nitro-benzojeve kiseline 3-(2- 

35 dimetilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2',4 , -difluoro-3-hidroksi bifenil-4-ugljicne kiseline 3-(2- 
dimetilammometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil-ester kao i odgovarajuce stereizomerne spojeve, njihove odgovarajuce 
derivate, osobito amide, estere ili etere, i njihove fizioloski podnosljive spojeve, osobito njihove soli i solvate, a narocito 
pogodno hidrokloride. 

40 Oblik davanja prema izumu narocito je prikladan za sprecavanje zlouporabe opioidne djelatne tvari izabrane iz skupine 
koja obuhvaca Oxycodon, Hydromorphon, Morphin, Tramadol i njihove fizioloski podnosljive derivate ili spojeve, 
prvenstveno njihove soli i solvate, prvenstveno hidrokloride. 

Oblik davanja prema izumu je nadalje prikladan osobito za sprecavanje zlouporabe opioidne djelatne tvari izabrane iz 
45 skupine koja obuhvaca (lR,2R)-3-(3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)-1 -dimetilamino-3 -(3 -metoksi- 
fenil)-2-metil-pentan-3-ol, ( 1 RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-metoksi-fenil)-cikloheksan- 1 ,3-diol, ( 1 R,2R)-3- 
(2-dimetilaminoetil-cikloheksil)-fenol, njihove fizioloski podnosljive soli, prvenstveno hidrokloride, fizioloski 
podnosljive enantiomere, stereoizomere, diastereomere i racemate i njhove fizioloski podnosljive derivate, prvenstveno 
etere, estere ili amide. 

50 

Ovi spojevi, odnosno postupci njihove priprave su opisani u EP-A-693475, odnosno EP-A-780369. 

Za postizanje potrebne prijelomne cvrstoce oblika davanja prema izumu primjenjuju se najmanje jedan sintetski ili 
prirodni polimer (Q s prijelomnom cvrstocom od najmanje 500 N, mjereno metodom otkrivenom u predmetnoj prijavi. 

55 Za to se preferira izabrati najmanje jedan polimer izabran iz skupine koja obuhvaca polialkilenokside, prvenstveno 
polimetilenoksid, polietilenoksid, polipropilenoksid; polietilen, polipropilen, polivinilklorid, polikarbonat, polistiren, 
poliakrilat, njihove kopolimerizate i smjese od najmanje dva od navedenih polimera. Preferira se visokomolekularne, 
termoplasticne polialkilenokside. Osobito se preferira visokomolekularne polietilenokside s molekularnom tezinom od 
najmanje 0,5 milijuna, prvenstveno najmanje 1 milijun do 15 milijuna, odredeno reoloskim mjerenjima. Ovi polimeri 

60 imaju viskozitet kod 25°C od 4500 do 17600 cP, mjereno na 5 tez.% vodenoj otopini pomocu Brookfield viskozimetra, 
model RVF (vreteno br. 2 / brzina rotacije 2 o/rnin), od 400 do 4000 cP, mjereno na 2 tez.% vodenoj otopini pomocu 
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navedenog viskozimetra (vreteno br. 1, odnosno 3/ brzina rotacije 10 o/min), odnosno od 1650 do 10000 cP, mjereno na 
1 tez.% vodenoj otopini pomocu navedenog viskozimetra (vreteno br. 2 / brzina rotacije 2 o/min). 

Polimeri se pogodno primjenjuju kao prah. Oni mogu biti topivi u vodi. 

5 

Nadalje se za postizanje potrebne prijelomne cvrstoce oblika davanja prema izumu mogu dodatno primijeniti najmanje 
jedan prirodni ili sintetski vosak (D) s prijelomnom cvrstocom od najmanje 500 N, mjerenom prema metodi otkrivenoj u 
ovoj prijavi. Preferiraju se voskovi s tockom omeksavanja od najmanje 60°C. Osobito su pogodni Carnauba vosak i 
pcelinji vosak. Narocito je pogodan Carnauba vosak. Carnauba vosak je prirodni vosak, koji se dobiva iz listova 
10 Carnauba palme i ima tocku omeksavanja od najmanje = 80°C. Kod dodattie primjene komponente voska primjenjuje se 
ova zajedno s barem jednim polimerom (C) u takvim kolicinama, da oblik davanja ima prijelomnu cvrstocu od najmanje 
500 N. 

Komponenta (C) se prvenstveno primjenjuje u kolicini od 35 do 99,9 tez.%, osobito pogodno od najmanje 50 tez.%, a 
15 narocito pogodno od najmanje 60 tez.%, u odnosu na ukupnu tezinu oblika davanja. 

Kao pomocne tvari (B) mogu se primijeniti uobicajene pomocne tvari, koje su poznate za formuliranje krutih oblika 
davanja. Ovo su prvenstveno plastifikatori, kao polietilenglikol, pomocne tvari, koje utjecu na oslobadanje djelatne 
tvari, prvenstveno hidrofobni ili hidrofilni, prije svega hidrofilni polimeri, narocito je preferirana hidroksipropilceluloza, 
20 i/ili antioksidansi. Kao antioksidansi prikladni su askorbinska kiselina, butilhidroksianisol, butilhidroksitoluen, soli 
askorbinske kiseline, monotioglicerin, fosforasta kiselina, vitamin C, vitamin E i njegovi derivati, natrijev bisulfit, 
osobito pogodno butilhidroksitoluen (BHT) ili butilhidroksianisol (BHA) i ct-tokoferol. 

Antioksidans se prvenstveno primjenjuje u kolicinama od 0,01 do 10 tez.%, prvenstveno 0,03 do 5 tez.%, u odnosu na 
25 ukupnu tezinu oblika davanja. 

Oblici davanja prema izumu odlikuju se time, da radi njihove tvrdoce nisu za pulveriziranje pomocu uobicajenih 
sredstava za usitnjavanje, kao muzar i tucak, a koja zlorabitelju stoje na raspolaganju. Time je prakticki iskljucena 
oralna, parenteralna, osobito intravenozna ili nazalna zlouporaba. Da bi se medutim predusrelo svaku mogucu 
30 zlouporabu oblika davanja prema izumu, oblici davanja prema izumu u pogodnom izvedbenom obliku mogu kao 
pomocne tvari (B) sadrzavati daljnja sredstva koja otezavaju, odnosno sprecavaju zlouporabu. 

Tako oblik davanja prema izumu, osiguran protiv zlouporabe, moze uz jednu ili vise djelatnih tvari s potencijalom 
zlouporabe, uz najmanje jedan polimer (C) za otvrdivanje i uz po potrebi najmanje jedan vosak (D), imati jos barem 
35 jednu od slijedecih komponenti (a)-(e) kao pomocnu tvar (B): 

(a) barem jednu tvar koja nadrazuje nosnu supljinu i/ili supljinu zdrijela, 

(b) barem jedno sredstvo za povecanje viskoziteta, koje tvori gel u ekstraktu dobivenom iz oblika davanja pomocu 
potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, koji gel prvenstveno kod unosenja u daljnju kolicinu vodene tekucine 
ostaje vizualno razlikovnim, 

40 (c) barem jedan antagonist za svaku od djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe, 

(d) barem jedan emetik, 

(e) barem jednu boju kao averzivno sredstvo, 

(f) barem jednu gorku tvar. 

45 Komponente (a) do (f) su uvijek same za sebe kao dodaci prikladne za osiguranje oblika davanja prema izumu protiv 
zlouporabe. Tako je komponenta (a) pogodno prikladna za osiguranje protiv nazalne, oralne i/ili parenteralne, 
prvenstveno intravenozne zlouporabe, komponenta (b) je pogodna protiv parenteralne, a osobito je pogodna protiv 
intravenozne i/ili nazalne zlouporabe, komponenta (c) je pogodna protiv nazalne i/ili parenteralne, a osobito je pogodna 
protiv intravenozne zlouporabe, komponenta (d) je pogodna prvenstveno protiv parenteralne, a osobito pogodna protiv 

50 intravenozne i/ili oralne i/ili nazalne zlouporabe, komponenta (e) kao sredstvo vizualnog zastrasivanja je pogodna protiv 
oralne ili parenteralne zlouporabe, a komponenta (f) protiv oralne ili nazalne zlouporabe. Primjenom prema izumu 
najmanje jedne od prethodno navedenih komponenata, oblicima davanja prema izumu uspijeva se jos ucinkovitije 
otezati zlouporabu. 

55 U jednom izvedbenom obliku oblik davanja prema izumu moze imati takoder dvije ili vise od komponenata (a) - (f) u 
kombinaciji, prvenstveno (a), (b) i po potrebi (c) i/ili (f) i/ili (e), odnosno (a), (b) i po potrebi (d) i/ili (f) i/ili (e). 

U daljnjem izvedbenom obliku, oblik davanja prema izumu moze imati sve komponente (a) - (f). 

60 Ukoliko oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (a) protiv zlouporabe, kao tvari koje nadrazuju supljinu nosa 
i/ili zdrijela u obzir dolaze sve tvari, koje kod odgovarajuce primjene preko supljine nosa i/ili zdrijela mogu izazvati 
reakciju tijela, koja je za zlorabitelja tako neugodna, da on ili nece ili ne moze dalje nastaviti primjenu, na pr. peckanje 
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ili na psiholoski nacin djeluju protiv uzimanja odgovarajuce djelatne tvari, na pr. povecanim stvaranjem nazalnog 
sekreta ili kihanjem. Ove tvari koje uobicajeno nadrazuju supljinu nosa i/ili zdrijela mogu i kod parenteralne, osobito 
intravenozne primjene prouzrociti vrlo neugodan osjecaj do nepodnosljivih bolova, tako da zlorabitelj nece ili ne moze 
dulje nastaviti uzimanje. 

5 

Osobito prikladne tvari koje nadrazuju nosnu supljinu i/ili supljinu zdrijela su takve tvari, koje prouzrokuju peckanje, 
svrbez, podrazaj na kihanje, povecano stvaranje sekreta ili kombinaciju od najmanje dva ova podrazaj a. Strucnjaku su 
poznate odgovarajuce tvari i njihove uobicajene kolicine koje treba primijeniti ili se mogu ustanoviti jednostavnim 
prethodnim pokusima. 

10 

Tvar komponente (a) koja nadrazuje nosnu supljinu ili supljinu zdrijela zasniva se prvenstveno na jednom ili vise 
sastojaka ili na jednom ili vise biljnih dijelova barem jedne nadrazujuce droge. 

Odgovarajuce nadrazujuce droge su poznate strucnjaku i opisuju se primjerice u "Pharmazeutische Biologie - Drogen 
15 und Inhaltsstoffe" od prof. dr. Hildebert Wagner, 2., preradeno izdanje, naklada Gustav Fischer, Stuttgart-New York, 
1982, stranice 82 i daljnje. Odgovarajuci opis se ovim uvodi kao referenca i vrijedi kao dio otkrica. 

Pod jedinicom davanja podrazumijeva se zasebna jedinica doziranja, odnosno jedinica doziranja koja se moze odijeliti, 
kao na pr. tableta ili kapsula. 

20 

Obliku davanja prema izumu moze se kao komponenta (a) dodati jedan ili vise sastojaka jedne nadrazujuce droge, 
izabrane iz skupine koja se sastoji iz Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus 
(paprika), Capsici Fructus acer (Cayenne papar), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, 
Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (papar), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri 
25 Semen, Zedoariae Rhizoma i Zingiberis Rhizoma, osobito pogodno iz skupine koja se sastoji iz Capsici Fructus 
(paprika), Capsici Fructus acer (Cayenne papar) i Piperis nigri Fructus (papar). 

Kod sastojaka nadrazujucih droga se radi prvenstveno o spojevima o-metoksi(metil)fenola, spojevima kiselinskih amida, 
uljima gorusice ili sulfidnim spojevima ili o spojevima izvedenim od njih. 

30 

Narocito se preferira barem jedan sastojak nadrazujucih droga izabranih iz skupine koja se sastoji iz miristicina, 
elemicina, izoeugenola, a-asarona, safrola, gingerolena, ksantorizola, kapsaicinoidena, prvenstveno kapsaicina, 
kapsaicin-derivata, kao N-vanilil-9E-oktadecenamida, dihidrokapsaicina, nordihidrokapsaicina, homokapsaicina, 
norkapsaicina, i nomorkapsaicina, piperina, prvenstveno trans-piperina, glukozinolata, prvenstveno na bazi nehlapivih 
35 ulja gorusice, osobito pogodno na bazi p-hidroksibenzilgorusicinog ulja, metilmerkaptogorusicinog ulja ili 
metilsulfonilgorusicinog ulja, i spojeva izvedenih od ovih sastojaka. 

Oblik davanja moze sadrzavati biljne dijelove odgovarajucih nadrazujucih droga prvenstveno u kolicini od 0,01 do 30 
tez.%, osobito pogodno 0,1 do 0,5 tez.%, uvijek u odnosu na ukupnu tezinu jedinice davanja. U slucaju primjene jednog 
40 ili vise sastojaka odgovarajucih nadrazujucih droga, njihova kolicina u jednoj jedinici davanja prema izumu iznosi 
pogodno 0,001 do 0,005 tez.%, u odnosu na ukupnu tezinu jedinice davanja. 

Daljnja mogucnost da se kod oblika davanja prema izumu sprijeci zlouporaba se sastoji u tome, da se obliku davanja 
doda barem jedno sredstvo za povecanje viskoziteta kao daljnja komponenta (b) koja sprecava zlouporabu, koje sredstvo 
45 pomocu potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, prvenstveno kao vodenog ekstrakta dobivenog iz oblika davanja, 
stvara gel, koji se tesko moze bezopasno aplicirati, a prvenstveno se kod unosenja u daljnju kolicinu vodene tekucine 
moze vizualno razlikovati. 

Vizualna razlikovnost u smislu predmetnog izuma znaci, da gel koji sadrzi djelatnu tvar, a koji je nastao pomocu 
50 potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, ostaje kod unosenja, prvenstveno pomocu injekcijske igle, u daljnju 
kolicinu vodene tekucine kod 37°C u biti netopiv i kohezivan, te se ne moze na jednostavan nacin tako dispergirati, da je 
moguca parenteralna, osobito intravenozna, bezopasna primjena. Trajanje vizualne razlikovnosti iznosi barem jednu 
minutu, prvenstveno najmanje 10 minuta. 

55 Povecanje viskoziteta ekstrakta dovodi do toga, da je njegova dostupnost iglom, odnosno mogucnost njegova 
ubrizgavanja otezana i cak onemogucena. Ukoliko gel ostaje vizualno razlikovnim, to znaci, da se dobiveni gel kod 
unosenja u daljnju kolicinu vodene tekucine, na pr. ustrcavanjem u krv, zadrzi najprije u obliku vlakana kohezionih u 
velikoj mjeri, koja se doduse mehanickim djelovanjem razdijele u manje fragmente, ali se ne mogu tako dispergirati ili 
cak otopiti, da je moguca parenteralna, osobito intravenozna primjena. U kombinaciji s najmanje jednom od po potrebi 

60 prisutnih komponenata (a) do (e) ovo dodatno dovodi do neugodnog peckanja, povracanja, loseg okusa i/ili do vizualnog 
zastrasivanja. 
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Intravenozna primjena odgovarajuceg gela do vela bi s velikom vjerojatnoscu do zacepljenja krvnih zila, povezanog s 
teskim zdravstvenim ostecenjima zlorabitelja. 

Radi provjere, da li je sredstvo koje povecava viskozitet, kao komponenta (b), prikladno za primjenu u obliku davanja 
5 prema izumu, djelatna tvar se pomijesa sa sredstvom koje povisuje viskozitet i suspendira u 10 ml vode kod temperature 
od 25°C. Ako se pritom stvori gel, koji zadovoljava gore navedene uvjete, odgovarajuce sredstvo za povecanje 
viskoziteta prikladno je za dodatno predusretanje, odnosno sprecavanje zlouporabe kod oblika davanja prema izumu. 

Ukoliko se obliku davanja prema izumu doda komponenta (b), prvenstveno se primjenjuje jedno ili vise sredstava za 
10 povecanje viskoziteta, koja su sredstva izabrana iz skupine koja obuhvaca mikrokristalinicnu celulozu s 11 tez.% 
karboksimetilceluloze-natrija (Avicel® RC 591), karboksimetilcelulozu-natrij (Blanose®, CMC-Na C300 P®, Frimulsion 
BLC-5®, Tylose C300 P®), poliakrilnu kiselinu (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), brasno od zrna rogaca (Cesagum® 
LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pektin, prvenstveno iz plodova agruma ili jabuka (Cesapectin® HM 
Medium Rapid Set), kukuruzni vostani skrob (C* Gel 04201®), natrijev alginat (Frimulsion ALG(E401)®), guar brasno 
15 (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-carrageen (Frimulsion D021®), karaya gumu, gellan gumu (Kelcogel F®, 
Kelcogel LT100®), galaktomannan (Meyprogat 150®), brasno tara zrna (Polygum 43/1®), propilenglikolalginat 
(Protanal-ester SD-LB®), natrijev hijaluronat, tragant, tara guma (Vidogum SP 200®), fermentirani polisaharid-welan 
gumu (K1A96), ksantan-gumu (Xantural 180®). Ksantani su osobito preferirani. Oznake navedene u zagradama su 
trgovacka imena, pod kojima se doticni materijali nalaze na trzistu. Da bi se ispunili prethodno navedeni uvjeti, opcenito 
20 je dovoljna kolicma od 0,1 do 20 tez.%, narocito se preferira 0,1 do 15 tez.% navedenih/navedenog sredstva za 
povecanje viskoziteta u odnosu na ukupnu tezinu oblika davanja. 

Sredstva za povecanje viskoziteta komponente (b), ukoliko su predvidena, su u pogodnom slucaju prisutna u obliku 
davanja u kolicini od > 5 mg po jedinici davanja, to znaci po jedinici doziranja. 

25 

U osobito preferiranom izvedbenom obliku predmetnog izuma, kao komponenta (b) primjenjuju se takva sredstva za 
povecanje viskoziteta, koja kod ekstrakcije iz oblika davanja s potrebnom najmanjom kolicinom vodene tekucine tvore 
gel, koji ukljucuje zracne mjehurice. Tako dobiveni gelovi odlikuju se mutnim izgledom, koji potencijalnog zlorabitelja 
dodatno opticki upozorava i odvraca od parenteralne primjene gela. 

30 

Komponenta (C) moze takoder po potrebi sluziti kao dodatno sredstvo za povecanje viskoziteta, koje pomocu potrebne 
najmanje kolicine vodene tekucine tvori gel. 

Takoder je moguce, da se sredstva za povecanje viskoziteta i ostale sastojke u obliku davanja prema izumu formulira 
35 tako da su jedan od drugog prostorno odijeljeni. 

Oblik davanja prema izumu moze nadalje za sprecavanje i osiguranje protiv zlouporabe imati komponentu (c), naime 
jedan ili vise antagonista za djelatnu tvar, odnosno djelatne tvari s potencijalom zlouporabe, kod cega je kolicina 
antagonista prvenstveno prostorno odijeljena od ostalih sastojaka oblika davanja prema izumu i ne razvija djelovanje 
40 kod propisane primjene. 

Prikladni antagonisti za sprecavanje zlouporabe djelatnih tvari su poznati strucnjaku i kao takvi mogu u obliku davanja 
prema izumu biti prisutni u obliku odgovarajucih derivata, osobito estera ili etera, ili u obliku odgovarajucih fizioloski 
podnosljivih spojeva, osobito u obliku njihovih soli ili solvata. 

45 

Ukoliko je u obliku davanja prisutna djelatna tvar kao jedan opioid, kao antagonist se primjenjuje prvenstveno 
antagonist izabran iz skupine koja obuhvaca Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin ili Naluphin, 
uvijek po potrebi u obliku odgovarajuceg fizioloski podnosljivog spoja, osobito u obliku baze, soli ili solvata. Ako je 
predvideno prisustvo komponente (c), odgovarajuci antagonisti primjenjuju se prvenstveno u kolicini >1 mg, osobito 
50 pogodno u kolicini od 3 do 100 mg, a narocito pogodno u kolicini od 5 do 50 mg po obliku davanja, to znaci po jedinici 
doziranja. 

Ako oblik davanja prema izumu ima neki stimulans kao djelatnu tvar, antagonist je prvenstveno neuroleptik, 
prvenstveno spoj izabran iz skupine koju dine Haloperidol, Promethacin, Fluophenazin, Perphenazin, Levomepromazin, 
55 Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprothixin, Zuclopentixol, Flupentixol, Prothipendyl, Zotepin, Benperidol, 
Pipamperon, Melperon i Bromperidol. 

Oblik davanja prema izumu ima ove antagoniste u uobicajenom terapeutskom doziranju, koje je poznato strucnjaku, a 
narocito pogodno u dvostrukoj do trostrukoj kolicini u odnosu na uobicajeno doziranje, po jedinici doziranja. 

60 
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Ukoliko kombinacija za sprecavanje i osiguravanje oblika davanja prema izumu protiv zlouporabe obuhvaca 
komponentu (d), ona moze imati barem jedan emetik, koji bi prvenstveno trebao biti prisutan tako da je prostorno 
odijeljen od ostalih komponenata oblika davanja prema izumu i kod propisane primjene ne bi u tijelu trebao razviti bilo 
kakvo djelovanje. 

5 

Prikladni emetici za sprecavanje zlouporabe djelatne tvari su poznati strucnjaku i kao takvi mogu u obliku davanja 
prema izumu biti prisutni u obliku odgovarajucih derivata, osobito estera ili etera, ili u obliku odgovarajucih fizioloski 
podnosljivih spojeva, narocito u obliku njihovih soli ili solvata. 

10 U obliku davanja prema izumu u obzir moze pogodno doci emetik na bazi jednog ili vise sastojaka od korijena 
ipecacuanhae (korijen koji izaziva povracanje), prvenstveno na bazi sastojka emetina, kako je na pr. opisano kod prof, 
dr. Hildebert Wagner u "Pharmazeutische Biologie-Drogen und ihre Inhaltsstoffe", preradeno izdanje, naklada Gustav 
Fischer, Stuttgart, New York 1982. Odgovarajuci opis iz literature se ovime uvodi kao referenca i vrijedi kao dio 
otkrica. 

15 

Oblik davanja prema izumu moze kao komponentu (d) imati prvenstveno emetik emetin, pogodno u kolicini od > 3mg, 
osobito pogodno > 10 mg, a jos pogodnije u kolicini od > 20 mg po obliku davanja, to znaci po jedinici doziranja. 

Isto tako pogodno moze se kao emetik primijeniti apomorfin za osiguranje protiv zlouporabe prema izumu, prvenstveno 
20 u kolicini od prvenstveno 2-3 mg, osobito pogodno > 5 mg, a jos pogodnije 2-7 mg po jedinici doziranja. 

Ukoliko oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (e) kao daljnju pomocnu tvar za sprecavanje zlouporabe, 
primjena jedne takve boje, osobito kod pokusaja, da se djelatna tvar ekstrahira za parenteralnu, prvenstveno 
intravenoznu primjenu, izazvat ce pojavu boje odgovarajuce vodene otopine, koja ce prestrasiti potencijalnog 
25 zlorabitelja. Takoder se oralna zlouporaba, koja se uvodi uobicajeno preko vodene ekstrakcije djelatne supstance, moze 
sprijeciti ovom pojavom boje. Prikladna bojila, kao i kolicine koje su potrebne za zastrasujuce djelovanje treba uzeti iz 
WO 031015531, kod cega odgovarajuce otkrice treba vrijediti kao dio predmetnog otkrica i ovim se uvodi kao 
referenca. 

30 Ukoliko oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (f) kao dodatnu pomocnu tvar za sprecavanje zlouporabe, ovim 
dodatkom od barem jedne gorke tvari i uslijed toga pogorsanjem okusa oblika davanja, dodatno ce se sprijeciti oralna 
i/ili nazalna zlouporaba. 

Prikladne gorke tvari, kao i kolicme djelotvorne za primjenu treba uzeti iz US-2003/0064099 Al, dije odgovarajuce 
35 otkrice treba vrijediti kao otkrice predmetne prijave i time se uvodi kao referenca. Kao gorke tvari prvenstveno su 
prikladna miomirisna ulja, prije svega ulje paprene metvice, eukaliptusovo ulje, ulje gorkih badema, mentol, miomirisne 
tvari plodova, prvenstveno miomirisne tvari cetruna, naranci, limuna, grejpfruta ili njihovih smjesa, i/ili denatonijev- 
benzoat (Bitrex®). Osobito pogodan je denatonijev benzoat. 

40 Kruti oblik davanja prema izumu prikladan je za oralno, vaginalno ili rektalno uzimanje, prvenstveno za oralno 
uzimanje. On prvenstveno nije oblikovan kao film. 

Oblik davanja prema izumu moze biti u multipartikularnom obliku, pogodno u obliku mikrotableta, mikrokapsula, 
mikropeleta, granulata, sferoida, zrnaca ili peleta, po potrebi napunjen u kapsulama ili presan u tablete, prvenstveno za 

45 oralno davanje. Multipartikularni oblici imaju prvenstveno velicinu, odnosno raspodjelu velicine u podrucju od 0,1 do 3 
mm, osobito pogodno u podrucju od 0,5 do 2 mm. Vec prema zeljenom obliku davanja, takoder se po potrebi za 
formuliranje oblika davanja primjenjuju uobicajene pomocne tvari (B). Kruti oblik davanja prema izumu, osiguran 
protiv zlouporabe, proizvodi se prvenstveno bez primjene ekstrudera, time sto se prvenstveno komponente (A), (B), (C) 
i po potrebi prisutna komponenta (D), kao i po potrebi najmanje jedna od po potrebi prisutnih daljnjih komponenata (a) - 

50 (f) koje sprecavaju zlouporabu, zajedno smijesaju, ili ako je potrebno, mijesaju zasebno uz dodatak komponente (C) i po 
potrebi komponente (D), a nastala smjesa, odnosno nastale smjese se po potrebi nakon granuliranja oblikuju 
djelovanjem sile u oblik davanja uz prethodno ili istovremeno djelovanje topline. 

Ovo zagrijavanje i djelovanje silom za proizvodnju oblika davanja provodi se bez primjene ekstrudera. 

55 

Mijesanje komponenata (A), (B), (C) i po potrebi (D), kao i po potrebi prisutnih daljnjih komponenata (a) - (f) i po 
potrebi komponente (C) i po potrebi prisutne komponente (D) provodi se po potrebi uvijek u spravi za mijesanje, koja je 
poznata strucnjaku. Sprava za mijesanje moze primjerice biti mijesalica valjanjem (WaLzmischer), vibrirajuca mijesalica 
(Schuttelmischer), smicna mijesalica (Schermischer) ili prinudna mijesalica (Zwangsmischer). 

60 
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Nastala smjesa, odnosno nastale smjese se oblikuju prvenstveno izravno u oblik davanja prema izumu djelovanjem sile 
uz prethodno ili istovremeno djelovanje topline. Primjerice, smjesa se moze oblikovati u tablete izravnim tabletiranjem. 
Kod izravnog tabletiranja uz istovremeno djelovanje topline, smjesa koju treba spresati se uz istovremeno djelovanje 
topline pomocu alata za tabletiranje, to znaci donjeg i gornjeg kalupa, te matrice zagrijava najmanje do tocke 
5 omeksavanja polimerne komponente (C) i pritom spresa. Kod izravnog tabletiranja uz prethodno djelovanje topline se 
sarza koju treba spresati zagrijava neposredno prije tabletiranja barem do temperature omeksavanja komponente (C), a 
zatim se spresa pomocu alata za tabletiranje. 

Nastala smjesa iz komponenata (A), (B), (C) i po potrebi komponente (D), kao i po potrebi prisutnih komponenata (a) 
10 do (f), odnosno smjese najmanje jedne od ovih komponenata (a) do (f) s komponentom (C) se moze takoder najprije 
granulirati i zatim uz prethodno ili istovremeno djelovanje topline djelovanjem silom spresati u oblik davanja prema 
izumu. 

Kod svakog djelovanja sile ova se tako dugo primjenjuje dok oblik davanja ne postigne prijelomnu cvrstocu od 
15 najmanje 500 N. 

Granuliranje se moze provesti granuliranjem u mokrom ili granuliranjem iz taline u poznatim granulatorima. 

Svaki od spomenutih procesnih koraka, osobito zagrijavanje i istovremeno ili naknadno djelovanje sile za proizvodnju 
20 oblika davanja prema izumu provodi se bez primjene ekstrudera. 

U daljnjem pogodnom obliku izvedbe oblik davanja prema izumu je u obliku tablete, kapsule ili u obliku oralnog 
osmotskog terapeutskog sistema (OROS), prvenstveno ako je prisutna najmanje jedna daljnja komponenta (a) - (f) za 
sprecavanje zlouporabe. 

25 

Ukoliko su komponente (c) i /ili (d) i/ili (f) prisutne u obliku davanja prema izumu, treba paziti na to, da su one tako 
formulirane ili tako malo dozirane, da kod propisane primjene oblika davanja prema izumu ne mogu prakticki razviti 
stetno djelovanje po pacijenta ili po ucinkovitost djelatne tvari. 

30 Ako oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (d) i/ili (f), doziranje treba tako izabrati, da se kod propisane oralne 
primjene ne izazove nikakvo negativno djelovanje. Ako se medutim predvideno doziranje prekoraci kod zlouporabe, 
izazove se mucnina, odnosno podrazaj na povracanje, odnosno los okus. Doticnu kolicinu komponente (d) i/ili (f) koju 
pacijent kod propisane oralne primjene jos tolerira, strucnjak moze ustanoviti jednostavnim prethodnim pokusima. 

35 Ukoliko je medutim neovisno o prakticki nemogucoj sposobnosti pulverizacije oblika davanja prema izumu za 
osiguranje oblika davanja predvidena primjena komponenata (c) i/ili (d) i/ili (f), trebale bi se ove komponente pogodno 
primijeniti tako velikim doziranjem, da one kod zlorabece primjene oblika davanja izazivaju negativno djelovanje kod 
zlorabitelja. Ovo prvenstveno uspijeva prostornim odjeljivanjem barem djelatne tvari, odnosno djelatnih tvari od 
komponenata (c) i/ili od komponenata (c) i/ili (d) i/ili (f), kod cega su pogodno djelatna tvar, odnosno djelatne tvari 

40 prisutne u barem jednoj podjedinici (X), a komponente (c) i/ili (d) i/ili (f) u barem jednoj podjedinici (Y), a kod cega 
komponente (c), (d) i (f) kod propisane primjene oblika davanja prilikom uzimanja i/ili u tijelu ne razvijaju svoje 
djelovanje, a ostale komponente formulacije, osobito komponenta (C) i po potrebi (D) su identicne. 

Ukoliko oblik davanja prema izumu ima barem 2 od komponenata (c) i (d), odnosno (f), mogu se ove nalaziti u istim ili 
45 u razlicitim podjedinicama (Y). Ukoliko su prisutne, sve komponente (c) i (d) i (f) se nalaze u jednoj i istoj podjedinici 
(Y). 

Podjedinice u smislu predmetnog izuma su krute formulacije, koje uvijek pored uobicajenih, strucnjaku poznatih 
pomocnih tvari, sadrze djelatnu tvar (tvari), najmanje jedan polimer (C) i po potrebi prisutnu komponentu (D) i po 
50 potrebi barem jednu od po potrebi prisutnih komponenata (a) i/ili (b) i/ili (e), odnosno uvijek barem jedan polimer (C) i 
po potrebi (D) i antagonist (antagoniste) i/ili emetik (emetike) i/ili komponentu (e) i/ili komponentu (f) i po potrebi 
barem jednu od po potrebi prisutnih komponenata (a) i/ili (b). Pritom treba paziti na to, da se svaka od navedenih 
podjedinica formulira prema prethodno navedenom postupku. 

55 Bitna prednost odvojenog formuliranja djelatnih tvari od komponenata (c), odnosno (d), odnosno (f) u podjedinicama 
(X) i (Y) oblika davanja prema izumu se sastoji u tome, da se kod njihove propisane primjene komponente (c) i/ili (d) 
i/ili (f) kod uzimanja i/ili u tijelu prakticki ne oslobadaju ili se oslobadaju samo u tako malim kolicinama, da ne razvijaju 
stetno djelovanje za pacijenta ili terapijski uspjeh, ili pri prolazu kroz tijelo pacijenta se otpustaju samo na takvim 
mjestima oslobadanja, na kojima za njihovu ucinkovitost nema dovoljne resorpcije. Komponente (c) i/ili (d) i/ili (f) se 

60 kod propisane primjene oblika davanja u tijelu pacijenta prakticki ne oslobadaju ili to pacijent ne primjecuje. 
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Strucnjak razurnije, da ovi prethodno navedeni uvjeti mogu varirati u ovisnosti o primijenjenim komponentama (c), (d) 
i/ili (f), kao i o formuliranju podjedinica, odnosno oblika davanja. Optimalna formulacija za doticni oblik davanja moze 
se ustanoviti jednostavnim prethodnim pokusima. Odlucujuce je, da doticne podjedinice sadrze polimer (C) i po potrebi 
komponentu (D) i da su formulirane na prethodno navedeni nacin. 

5 

Ukoliko bi zlorabitelju protiv ocekivanja uspjelo usitniti takav oblik davanja prema izumu, koji komponente (c) i/ili (e) 
i/ili (f) ima u podjedinicama (Y), i dobiti prah radi zlouporabe uzimanja djelatne tvari, koji se prah ekstrahira prikladnim 
ekstrakcijskim sredstvom, uz djelatnu tvar ce se dobiti i doticna komponenta (c) i/ili (e) i/ili (f) i/ili (d) u obliku u kojem 
se ne moze na jednostavan nacin odijeliti od djelatne tvari, tako da ona kod primjene manipuliranog oblika davanja, 
10 osobito kod oralnog i/ili parenteralnog davanja razvija svoje djelovanje kod uzimanja i/ili u tijelu, a dodatno jedna od 
komponenata (c) i/ili (d) i/ili (f) izaziva odgovarajuce negativno djelovanje kod zlorabitelja, i kod pokusaja ekstrakcije 
djelatne tvari dolazi do pojave boje koja prestrasi zlorabitelja i tako se sprijeci zlouporaba oblika davanja. 

Formulacija oblika davanja prema izumu, u kojoj je provedeno prostorno odjeljivanje djelatne tvari, odnosno djelatnih 
15 tvari od komponenata (c), (d) i/ili (e), prvenstveno formuliranjem u razlicitim podjedinicama, moze se provesti na 
mnogo nacina, kod cega odgovarajuce podjedinice u obliku davanja prema izumu mogu jedna prema drugoj biti u 
proizvoljnom prostornom razmjestaju, ukoliko su ispunjeni prethodno navedeni uvjeti za oslobadanje komponenata (c) 
i/ili (d). 

20 Strudnjak razumije, da u obliku davanja prema izumu po potrebi i takoder prisutna komponenta (prisutne komponente) 
(a) i/ili (b) mogu biti formulirane i u doticnim podjedinicama (X) i (Y) i u obliku neovisnih podjedinica odgovarajucih 
podjedinicama (X) i (Y) tako dugo, dok vrstom formulacije ne bude okrnjeno osiguranje oblika davanja protiv 
zlouporabe kao i oslobadanje djelatne tvari kod propisane primjene i da se tu takoder formulira polimer (C) i po potrebi 
(D), a da se formuliranje provede prema prethodno navedenom postupku za postizanje potrebne cvrstoce. 

25 

U pogodnom obliku izvedbe oblika davanja prema izumu su podjedinice (X) i (Y) u multipartikularnom obliku, kod 
cega se preferira mikrotablete, mikrokapsule, mikropelete, granulate, sferoide, zrnca ili pelete, a i za podjedinicu (X) i 
za (Y) se izabere isti oblik, to znaci oblikovanje, da nije moguce odjeljivanje podjedinica (X) od (Y), na pr. 
mehanickom selekcijom. Multipartikularni oblici imaju pogodno velicinu u podrucju od 0,1 do 3 mm, prvenstveno 0,5 
30 do 2 mm. 

Pojedinice (X) i (Y) u multipartikularnom obliku pogodno mogu biti napunjene u kapsulu ili spresane u tabletu, kod 
cega su doticne krajnje formulacije takve, da podjedinice (X) i (Y) ostaju sacuvanim i u nastalom obliku davanja. 

35 Doticne multipartikularne podjedinice (X), odnosno (Y) s identicnim oblikovanjem takoder se ne bi trebale vizualno 
razlikovati jedna od druge, da ih zlorabitelj ne bi mogao jednostavnim sortiranjem odijeliti jednu od druge. Ovo se na pr. 
moze zajamciti nanosenjem identicnih prevlaka, koje pored ove funkcije izjednacavanja mogu preuzeti i daljnje 
funkcije, kao na pr. produzeno oslobadanje jedne ili vise djelatnih tvari ili pripremanje doticnih podjedinica otpornim na 
zelucani sok. 

40 

Multipartikularne podjedinice mogu biti formulirane i kao mulj i kao suspenzija u nedvojbenim suspenzijskim medijima 
kao oralni oblik davanja. 

U daljnjem pogodnom obliku izvedbe predmetnog izuma podjedinice (X) i (Y) su uvijek oblikovane u slojevima, 
45 smjestenim jedan prema drugom. 

Za ovo su slojevito oblikovane podjedinice (X) i (Y) u obliku davanja prema izumu pogodno smjestene vertikalno ili 
horizontalno jedna prema drugoj, kod cega u obliku davanja mogu biti prisutne takoder jedna ili vise slojevito 
oblikovanih podjedinica (X) i jedna ili vise slojevito oblikovanih podjedinica (Y), tako da uz pogodne slijedove slojeva 
50 (X)-(Y), odnosno (X)-(Y)-(X) mogu doci u obzir i drugi slijedovi slojeva po izboru, i po potrebi u kombinaciji sa 
slojevima koji sadrze komponente (a) i/ili (b). 

Isto tako je pogodan oblik davanja prema izumu, u kojem podjedinica (Y) tvori jezgru koja je potpuno obavijena 
podjedinicom (X), kod cega izmedu dva sloja moze biti prisutan razdjelni sloj (Z). Odgovarajuca struktura je osobito 
55 prikladna i za prethodno navedene multipartikularne oblike, kod cega su tada obje podjedinice (X) i (Y), kao i po 
potrebi prisutan razdjelni sloj (Z), koji mora zadovoljiti zahtjev tvrdoce prema izumu, formulirani u jednom i istom 
multipartikularnom obliku. U jednom daljnjem pogodnom obliku izvedbe oblika davanja prema izumu podjedinica (X) 
tvori jezgru, koju obavija podjedinica (Y), kod cega ova zadnja ima barem jedan kanal, koji vodi od jezgre na povrsinu 
oblika davanja. 

60 

Izmedu jednog sloja podjedinice (X) i jednog sloja podjedinice (Y) oblik davanja prema izumu moze imati jedan ili 
vise, prvenstveno jedan, po potrebi bubrivi razdjelni sloj (Z) za prostorno odjeljivanje pojedinice (X) od (Y). 
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Ukoliko oblik davanja prema izumu ima slojevito oblikovane podjedinice (X) i (Y), kao i po potrebi prisutan razdjelni 
sloj (Z) barem djelomicno vertikalno ili horizontalno smjestene, on je pogodno u obliku tablete ili laminata. 

Pritom u narocito pogodnom obliku izvedbe slobodna povrsina podjedinice (Y) moze biti potpuno prevucena i po 
5 potrebi barem jedan dio slobodne povrsine podjedinice (podjedinica) (X) i po potrebi barem jedan dio slobodne povrsine 
po potrebi prisutnog razdjelnog sloja (slojeva) (Z) moze biti prevucen s barem jednim slojem barijere (Z'), koji sprecava 
oslobadanje komponente (c) i/ili (e) i/ili (d) i/ili (f). Sloj barijere (Z') mora ispuniti pretpostavke tvrdoce prema izumu. 

Isto tako osobito pogodan je oblik izvedbe oblika davanja prema izumu, koji ima vertikalni ili horizontalni razmjestaj 
10 slojeva podjedinica (X) i (Y) i barem jedan izmedu smjesten push-sloj (p), kao i po potrebi razdjelni sloj (Z), u kojemu 
su sve slobodne povrsine slojevite strukture, koja se sastoji iz podjedinica (X) i (Y), push-sloja i po potrebi prisutnog 
razdjelnog sloja (Z), opremljene polupropusnom prevlakom (E), koja je propusna za medij za oslobadanje, to znaci 
uobicajeno jednu fiziolosku tekucinu, a u biti nepropusna za djelatnu tvar i za komponentu (c) i/ili (d) i/ili (f), i kod cega 
ova prevlaka (E) ima u podrucju podjedinice (X) barem jedan otvor za oslobadanje djelatne tvari. 

15 

Strucnjaku je medu ostalim iz US 4,612,008, US 4,765,989 i US 4,783,337 poznat odgovarajuci oblik davanja 
primjerice pod oznakom oralni osmotski terapeutski sistem (OROS), isto tako kao i prikladni materijali i postupci 
njihove proizvodnje. Odgovarajuci opisi se ovime uvode kao referenca i vrijede kao dio otkrica. 

20 U daljnjem pogodnom obliku izvedbe podjedinica (X) oblika davanja prema izumu ima oblik tablete, diji je obod i po 
potrebi jedna od obje osnovne plohe pokrivena slojem barijere (Z'), koji sadrzi komponentu (c) i/ili (d) i/ili (f). 

Strucnjak razumije, da pomocne tvari podjedinice (podjedinica) (X), odnosno (Y), kao i po potrebi prisutnog razdjelnog 
sloja (slojeva) (Z) i/ili sloja barijere (slojeva) (Z') koje se primjenjuju kod formuliranja oblika davanja prema izumu, 
25 variraju u ovisnosti o njihovom razmjestaju u obliku davanja prema izumu, vrsti primjene, kao i u ovisnosti o doticnoj 
djelatnoj tvari po potrebi prisutne komponente (a) i/ili (b) i/ili (e) i komponente (c) i/ili (d) i/ili (f). Raspolozivi 
materijali koji imaju potrebna svojstva, su po sebi poznati strucnjaku. 

Ukoliko se oslobadanje komponente (c) i/ili (d) i/ili (f) iz podjedinice (Y) oblika davanja prema izumu sprecava pomocu 
30 ovojnice, prvenstveno sloja barijere, moze se podjedinica sastojati iz uobicajenih materijala, poznatih strucnjaku, 
ukoliko ona sadrzi barem jedan polimer (C) i po potrebi (D) za ispunjavanje uvjeta tvrdoce oblika davanja prema izumu. 

Ako odgovarajuci sloj barijere (Z') nije predviden za sprecavanje oslobadanja komponente (c) i/ili (d) i/ili (f), materijale 
podjedinica treba tako izabrati, da je prakticki iskljuceno oslobadanje doticne komponente (c) i/ili (d) iz podjedinice (Y). 
35 Pogodno se za ovo mogu primijeniti dolje navedeni materijali, koji su prikladni i za strukturu sloja barijere. 

Pogodni materijali su takvi, koji su izabrani iz skupine koja obuhvaca alkilceluloze, hidroksialkilceluloze, glukane, 
skleroglukane, manane, ksantane, kopolimere iz poli[bis(p-karboksifenoksi) propana i sebacinske kiseline, prvenstveno 
u molnom odnosu od 20:80 (koji se na trzistu vodi pod oznakom Polifeprosan 20®), karboksimetilceluloze, celulozne 
40 etere, celulozne estere, nitroceluloze, polimere na bazi (met)akrilne kiseline, kao i njezine estere, poliamide, 
polikarbonate, polialkilene, polialkilenglikole, polialkilenokside, polialkilentereftalate, polivinilalkohole, poliviniletere, 
polivinilestere, halogenirane polivinile, poliglikolide, poliosiloksane, kao i poliuretane i polimere ovih. 

Narocito prikladni materijali mogu biti izabrani iz skupine koja obuhvaca metilcelulozu, etilcelulozu, 
45 hidroksipropilcelulozu, hidroksipropilmetilcelulozu, hidroksibutilmetilcelulozu, celulozu acetat, celulozu propionat 
(nize, srednje ili povecane molekularne tezine), celulozu acetat propionat, celulozu acetat butirat, celulozu acetat ftalat, 
karboksi metil celulozu, celulozu triacetat, natrijevu celulozu sulfat, polimetilmetakrilat, polietilmetakrilat, 
polibutilmetakrilat, poliizobutilmetakrilat, poliheksilmetakrilat, poliizodecilmetakrilat, poliaurilmetakrilat, 
polifenilmetakrilat, polimetilakrilat, poliizopropilakrilat, poliizobutilakrilat, polioktadecilakrilat, polietilen, polietilen 
50 nize gustoce, polietilen vise gustoce, polipropilen, polietilenglikol, polietilenoksid, polietilentereftalat, polivinilalkohol, 
polivinilizobutileter, polivinilacetat i polivinilklorid. 

Osobito prikladni kolpolimeri mogu se izabrati iz skupine koja obuhvaca kopolimere iz butilmetakrilata i 
izobutilmetakrilata, kopolimere iz metilviniletera i maleinske kiseline s povecanom molekularnom tezinom, kopolimere 
55 iz metilviniletera i monoetilestera maleinske kiseline, kopolimere iz metilviniletera i anhidrida maleinske kiseline, kao i 
kopolimere iz vinilalkohola i vinilacetata. 

Daljnji, osobito prikladni materijali za formuliranje sloja barijere su skrobom napunjeni polikaprolakton (WO98/20073), 
alifatski poliesteramidi (DE 19 753 534 A 1, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), alifatski i aromatski poliesteruretani 
60 (DE 19822979), polihidroksialkanoati, osobito polihidroksibutirati, polihidroksivalerijati), kazein (DE 4 309 528), 
polilaktidi i kopolilaktidi (EP 0 980 894 Al). Odgovarajuci opisi se ovim uvode kao referenca i vrijede kao dio otkrica. 
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Po potrebi se mogu prethodno navedeni materijali pomijesati s daljnjim pomocnim tvarima poznatim strucnjaku, 
prvenstveno izabranim iz skupine koja obuhvaca omeksivace, maziva sredstva, antioksidanse, kao na pr. 
glicerinmonostearat, polusintetske derivate triglicerida, polusintetske gliceride, hidrirano ricinusovo ulje, 
glicerinpalmitostearat, glicerinbehenat, polivinilpirolidon, zelatinu, magnezijev stearat, stearinsku kiselinu, natrijev 
5 stearat, talk, natrijev benzoat, bornu kiselinu i koloidni silicijev dioksid, masne kiseline, supstituirane trigliceride, 
gliceride, polioksialkilenglikole, polialkilenglikole i njihove derivate. 

Ukoliko oblik davanja prema izumu ima razdjelni sloj (Z f ), moze se ovaj, isto tako kao neobavijena podjedinica (Y) 
sastojati prvenstveno od materijala opisanih za sloj barijere. Strucnjak razumije, da se takoder pomocu debljine 
10 razdjelnog sloja moze upravljati oslobadanjem djelatne tvari, odnosno komponente (c) i/ili (d) iz doticne podjedinice. 

Oblik davanja prema izumu ima kontrolirano oslobadanje djelatne tvari. On je pritom prvenstveno prikladan za davanje 
pacijentima dva puta dnevno. 

15 Oblik davanja prema izumu moze imati jednu ili vise djelatnih tvari s potency alom zlouporabe, barem djelomicno u 
obliku za produzeno oslobadanje djelatne tvari, kod cega se postupnost moze postici pomocu materijala i postupaka 
poznatih strucnjaku, na pr. ugradnjom djelatne tvari u matricu za usporavanje, ili nanosenjem jedne ili vise prevlaka za 
usporavanje. Otpustanjem djelatne tvari mora se tako upravljati, da su uvijek ispunjeni prethodno navedeni uvjeti, na pr. 
da se kod propisane primjene oblika davanja djelatna tvar, odnosno djelatne tvari, prakticki potpuno oslobode, prije 

20 nego po potrebi prisutne komponente (c) i/ili (d) mogu razviti Stetno djelovanje. Osim toga, dodatak materijala za 
usporavanje ne smije imati los utjecaj na potrebnu cvrstocu. 

Kontrolirano oslobadanje iz oblika davanja prema izumu postize se prvenstveno ugradnjom djelatne tvari u matricu. 
Pomocne tvari koje sluze kao materijal matrice kontroliraju oslobadanje djelatne tvari. Materijali matrice mogu na pr. 
25 biti hidrofilni materijali koji tvore gel, ili hidrofobni materijali, iz cega se oslobadanje djelatne tvari zbiva uglavnom 
difuzijom iz pora u matrici. 

Kao materijali za matricu mogu se primijeniti fizioloski podnosljivi, hidrofilni materijali, koji su poznati strucnjaku. 
Kao hidrofilni materijali matrice primjenjuju se prvenstveno polimeri, osobito pogodno celulozni eteri, celulozni esteri 
30 i/ili akrilne smole. Kao materijali matrice narocito se pogodno primjenjuju etilceluloza, hidroksipropilmetilceluloza, 
hidroksipropilceluloza, hidroksimetilceluloza, poli(met)akrilna kiselina i/ili njezini derivati, kao njezine soli, amidi ili 
esteri. 

Isto tako su pogodni materijali za matricu iz hidrofobnih materijala, kao sto su hidrofobni polimeri, voskovi, masti, 
35 dugolancane masne kiseline, masni alkoholi ili odgovarajuci esteri ili eteri ili njihove smjese. Narocito se pogodno kao 
hidrofobni materijali primjenjuju mono- ili diglicedridi od C12-C30- masnih kiselina i/ili C12-C30- masnih alkohola i/ili 
voskova ili njihove smjese. 

Takoder je moguce kao materijale za matricu primijeniti smjese prethodno navedenih hidrofilnih i hidrofobnih 
40 materijala. 

Nadalje mogu takoder komponente (C) i po potrebi prisutna komponenta (D), koje sluze za postizanje prijelomne 
cvrstoce od najmanje 500 N, potrebne prema izumu, sluziti vec kao dodatni materijali za matricu. 

45 Ukoliko je oblik davanja prema izumu predviden za oralnu primjenu, on moze pogodno imati i prevlaku otpornu na 
zelucani sok, koja se otapa u ovisnosti od pH-vrijednosti okoline oslobadanja. Ovom se prevlakom moze postici, da 
oblik davanja prema izumu prolazi kroz zelucani trakt neotopljen i tek u crijevnom traktu dolazi do oslobadanja djelatne 
tvari. Prevlaka otporna na zelucani sok se prvenstveno otapa kod pH-vrijednosti izmedu 5 i 7,5. 

50 Odgovarajuci materijali i postupci za usporeno djelovanje djelatnih tvari, kao i za nanosenje prevlaka otpornih na 
zelucani sok, poznati su strucnjaku primjerice iz "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" od Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. 
Osterwald, Rothgang, Gerhart, l.izdanje, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Odgovarajuci opis literature se ovim 
uvodi kao referenca i vrijedi kao dio otkrica. 

55 

Metoda za odredivanje prijelomne cvrstoce 

Za provjeru, da li se neki materijal moze primijeniti kao komponenta (C) ili (D), materijal se spresa u tabletu promjera 
od 10 mm i visine od 5 mm silom od 150 N, kod temperature koja odgovara najmanje tocki omeksavanja materijala i 
60 odredi pomocu DSC-dijagrama materijala. S tako proizvedenim tabletama se odredi prijelomna cvrstoca prema metodi 
za odredivanje prijelomne cvrstoce tableta, objavljenoj u Europskoj farmakopeji 1997, stranica 143, 144, metoda br. 
2.9.8. uz primjenu dolje navedene aparature. Kao aparatura za mjerenje primjenjuje se Zwick stroj za ispitivanje 
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materijala "Zwick Z 2.5", stroj za ispitivanje materijala F max 2,5 kN s hodom grede od maks.1150 mm, kojeg preko 
konstrukcije treba namjestiti pomocu stupca i vretena, slobodni je radni prostor prema otraga od 100 mm i brzina 
ispitivanja je podesiva izmedu 0,1 do 800 mm/min, uz softver: testControl. Za mjerenje se primjenjuje tlacna stanca s 
uloscima koji se mogu navrnuti i cilindrom (promjer 10 mm), mjerac sile, F max. 1 kN, promjer 8 mm, klasa 0,5 od 10 
5 N, klasa 1 od 2 N prema ISO 7500-1, s ispitnim certifikatom M proizvodaca prema DIN 55350-18 (Zwick-bruto sila F 
max. 1,45 kN) (sve su aparature firme Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Njemacka) s brojem narudzbe BTC-FR 2.5 TH. 
D09 za stroj za ispitivanje, br. narudzbe BTC-LC 0050N. P01 za mjerac sile, br. narudzbe BO 70000 S06 za centrirnu 
napravu. 

10 Slika 1 prikazuje mjerenje prijelomne cvrstoce jedne tablete, osobito za to primijenjenu napravu za podesavanje (6) 
tablete (4) prije i za vrijeme mjerenja. Za tu svrhu se tableta (4) cvrsto poveze izmedu gornje tlacne ploce (1) i donje 
tlacne ploce (3) neprikazane naprave za izazivanje sile pomocu dvije dvodjelne naprave za pritezanje, koje uvijek s 
gornjom, odnosno donjom tlacnom plocom nakon namjestanja razmaka (5) potrebnog za prihvacanje i za centriranje 
tablete koja se mjeri, budu cvrsto povezane (nije prikazano). 

15 

Za namjestanje razmaka (5) 2-djebie naprave za pritezanje uvijek na tlacnoj ploci, na kojoj su ulezistene, mogu biti 
pokretne horizontalno prema vani ili prema unutra. 

Kao otporne na lorn kod odredenog djelovanja sile klasificiraju se takoder tablete, kod kojih se ne moze ustanoviti lorn, 
20 ali je u danom slucaju uslijed djelovanja sile doslo do plasticne deformacije. 

Kod oblika davanja dobivenih prema izumu prijelomna cvrstoca se odreduje prema navedenoj metodi mjerenja, kod 
cega se isto tako ispituju oblici davanja koji se razlikuju od tableta. 

25 U nastavku se izum razjasnjava na temelju primjera. Ova razjasnjenja sluze samo kao primjer i ne ogranicavaju opcenitu 
zamisao izuma. 

PRIM JEM 

30 U nizu primjera kao djelatna tvar primijenjen je tramadolhidroklorid. Tramadolhidroklorid je upotrebljen, iako tramadol 
nije djelatna tvar s uobicajenim potency alom zlouporabe, a buduci da on ne potpada pod zakon o opojnim sredstvima, 
time je olaksan eksperimentalni rad. Tramadol je osim toga predstavnik klase opioida s odlicnom topivoscu u vodi. 

Primjer 1 

35 



Komponente 


Po tableti 


Ukupna sarza 


Tramadolhidroklorid 


100 mg 


100 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, Dow 
Chemicals) 


200 mg 


200 g 


Ukupna tezina 


300 mg 


300 g 



Tramadolhidroklorid i prah polietilenoksida su smijesani u gravitacionoj mijesalici. Alat za tabletiranje s gornjim 
kalupom, donjim kalupom i matricom za tablete s promjerom od 10 mm i radijusom zaobljenosti od 8 mm zagrijan je u 
komori za zagrijavanje na 80°C. Pomocu zagrijanog alata spresano je uvijek 300 mg praskaste smjese, kod cega je 
40 pritisak presanja odrzavan najmanje 15 s, pritezanjem alata za tabletiranje u skripcu. 

Prijelomna cvrstoca tableta odredena je prema navedenoj metodi s navedenom aparaturom. Kod djelovanja sile od 500 
N nije doslo do loma tableta. Tableta se nije mogla usitniti cekicem. Ovo takoder nije bilo moguce pomocu muzara i 
tucka. 

45 

Oslobadanje in-vitro djelatne tvari iz pripravka odredeno je u spravi za mijesanje s velikom lopaticom 
(Blattxuhrerapparatur) prema Europskoj farmakopeji. Temperatura medija za oslobadanje je iznosila 37°C, a brzina 
okretanja mijesalice 75 okretaja u minuti. Na pocetku ispitivanja svaka je tableta stavljena u po 600 ml umjetnog 
zelucanog soka s pH 1,2. Nakon 30 minuta, dodatkom luzine je povecana pH-vrijednost na 2,3, nakon daljnjih 90 
50 minuta na pH 6,5 i nakon jos 60 daljnjih minuta na pH 7,2. Oslobodena kolicina djelatne tvari koja se uvijek u nekom 
trenutku nalazila u mediju za otapanje, odredena je spektralnom fotometrijom. 



Vrijeme 


Oslobodena kolicina 


30 rnin 


15% 


240 min 


52% 


480 min 


80% 


720 min 


99% 
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Primjer 2 

Smjesa praha iz Primjera 1 zagrijana je u obrocima po 300 mg na 80°C i napunjena u matricu alata za tabletiranje. Zatim 
je slijedilo presanje. Tableta ima ista svojstva kao tableta koja je proizvedena prema Primjeru 1 . 

5 

Primjer 3 



Sirovina 


Po tableti 


Ukupna sarza 


Tramadolhidroklorid 


50 mg 


100 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, Dow 
Chemicals) 


lOOmg 


200 g 


Ukupna tezina 


150mg 


300 g 



Tramadolhidroklorid i prethodno navedene komponente pomijesane su u gravitacionoj mijesalici. Alat za tabletiranje s 
10 gornjim kalupom, donjim kalupom i matricom za tablete promjerom od 7 mm zagrijan je u komori za zagrijavanje na 
80°C. Pomocu zagrijanog alata presano je uvijek 150 mg praskaste smjese, kod cega je pritisak presanja odrzavan 
najmanje 1 5 s, pritezanjem alata za tabletiranje u skripcu. 

Prijelomna cvrstoca tableta odredena je prema navedenoj metodi pomocu navedene aparature. Kod djelovanja sile od 
15 500 N nije doslo do loma tableta. 

Oslobadanje djelatne tvari in-vitro odredeno je kao u Primjeru 1 i iznosilo je: 



Vrijeme 


Oslobodena kolicina 


30 min 


15% 


240 min 


62% 


480 min 


88% 


720 min 


99% 



20 Primjer 4 



Sirovina 


Po tableti 


Ukupna sarza 


Tramadolhidroklorid 


100 mg 


100 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, 
Dow Chemicals) 


180 mg 


180 g 


Ksantan, NF 


20 mg 


20 g 


Ukupna tezina 


300 mg 


300 g 



Tramadolhidroklorid, ksantan i polietilenoksid su smijesani u gravitacionoj mijesalici. Alat za tabletiranje s gornjim 
kalupom, donjim kalupoma i matricom za tablete s promjerom od 10 mm i radijusom zaobljenosti od 8 mm je zagrijan u 
25 komori za zagrijavanje na 80°C. Pomocu zagrijanog alata spresano je uvijek 300 mg praskaste smjese, kod cega je 
pritisak presanja odrzavan najmanje 15 s, pritezanjem alata za tabletiranje u skripcu. 



Prijelomna cvrstoca tableta izmjerena je prema navedenoj metodi pomocu navedene aparature. Kod djelovanja sile od 
500 N nije doslo do loma tableta. Tablete su bile plasticno nesto deformirane. 

30 

Oslobadanje in-vitro djelatne tvari iz pripravka je odredeno kao u Primjeru 1 i iznosilo je: 



Vrijeme 


Oslobodena kolicina 


30 min 


14% 


240 min 


54% 


480 min 


81 % 


720 min 


99% 



Tablete su se mogle rezati nozem u komade s duljinom brida do cca 2 mm. Daljnje usitnjavanje do pulverizacije nije 
35 bilo moguce. Kod mijesanja komada s vodom stvara se visokoviskozni gel. Gel se moglo samo vrlo tesko spresati 
injekcijskom kanilom od 0,9 mm. Kod ustrcavanja gela u vodu, gel se nije spontano mijesao s vodom, nego je ostao 
vizualno razlikovnim. 
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Primjer 5 



Sirovina 


Za tabletu 


Ukupna sarza 


Tramadolhidroklorid 


50 mg 


100 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, Dow 
Chemicals) 


90 mg 


180 g 


Ksantan, NF 


10 mg 


20 g 


Ukupna tezina 


300 mg 


300 g 



Tramadolhidroklorid, ksantan i polietilenoksid su smijesani u gravitacionoj mijesalici. Alat za tabletiranje s gornjim 
5 kalupom, donjim kalupom i matricom za izduljene tablete s duljinom od 10 mm i sirinom od 5 mm je zagrijan u komori 
za zagrijavanje na 90°C. Pomocu zagrijanog alata spresano je uvijek 150 mg praskaste smjese, kod cega je pritisak 
presanja odrzavan najmanje 15 s, pritezanjem alata za tabletiranje u skripcu. 

Prijelomna cvrstoca tableta izmjerena je prema navedenoj metodi pomocu navedene aparature. Kod djelovanja sile od 
10 500 N nije doslo do loma tableta. Tablete su plasticno nesto deformirane. 

Oslobadanje in-vitro djelatne tvari iz pripravka odredeno je kao u Primjeru 1 i iznosilo je: 



Vrijeme 


Oslobodena kolicina 


30 min 


22% 


120 min 


50% 


240 min 


80% 


360 min 


90% 


480 min 


99% 



15 Tablete su se mogle razrezati u komadice do duljine brida od cca 2 mm, ali se nisu mogle pulverizirati. Kod mijesanja 
komada s vodom stvara se visokoviskozni gel. Gel se moglo samo vrlo tesko spresati injekcijskom kanilom od 0,9 mm. 
Kod ustrcavanja gela u vodu, gel se nije spontano mijesao s vodom, nego je ostao vizualno razlikovnim. 

Primjer 6 

20 

Kako je opisano u Primjeru 1, proizvedena je tableta slijedeceg sastava: 



Komponente 


Po tableti 


Po sarzi 


Oksikodon hidroklorid 


20,0 mg 


0,240 g 


Ksantan NF 


20,0 mg 


0,240 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303 Dow 
Chemicals) 


110,0mg 


1,320 g 


Ukupna tezina 


1 50,0 mg 


1,800 g 



Oslobadanje djelatne tvari je odredeno kako slijedi: 

25 

Oslobadanje in-vitro djelatne tvari iz tablete odredeno je u spravi za mijesanje s velikom lopaticom 
(Blattruhrerapparatur) prema Europskoj farmakopeji. Temperatura medija za oslobadanje je iznosila 37°C, a brzina 
okretaja 75 okretaja u minuti. Kao medij za oslobadanje sluzio je fosfatni pufer pH 6,8, opisan u USP. Kolicina djelatne 
tvari, koja se u doticnom trenutku ispitivanja nalazila u otapalu, odredena je spektralnom fotometrijom. 

30 



Vrijeme 


Srednja vrijednost 


0 min 


0% 


30 min 


17% 


240 min 


61 % 


480 min 


90% 


720 min 


101,1 % 



Prijelomna cvrstoca tableta izmjerena je prema navedenoj metodi pomocu navedene aparature. Kod djelovanja sile od 
500 N nije doslo do loma tableta. 

35 Tablete su se mogle razrezati u komadice do duljine brida od cca 2 mm, ali se nisu mogle pulverizirati. Kod mijesanja 
komada s vodom stvara se visokoviskozni gel. Gel se moglo samo vrlo tesko spresati injekcijskom kanilom od 0,9 mm. 
Kod ustrcavanja gela u vodu, gel se nije spontano mijesao s vodom, nego je ostao vizualno razlikovnim. 
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Primjer 7 



Komponente 


Po tableti 


Ukupna sarza 


Tramadol HC1 


100,0 mg 


2,0 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, Dow 
Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hidroksipropilmetilceluloza (Metholose 90 SH 100000 cP od 
ShinEtsu) 


20,0 mg 


0,4 g 


Butilhidroksitoluen (BUT) 


0,2 mg 


0,004 g 


Ukupna tezina 


341,2 mg 


6,824 g 



Navedena kolicina BHT otopljena je u etanolu (96%), tako da se dobila 7,7%-tna (m/m) etanolna otopina. Ova je 
5 otopina pomijesana s polietilenoksidom i zatim se susila tijekom 12 h kod 40°C. Sve daljnje komponente su dodane ovoj 
osusenoj smjesi i mijesale su se tijekom 15 min u gravitacionoj mijesalici. 

Proizvodnja tableta uslijedila je po istom postupku, kako je navedeno u Primjeru 1. Primijenjeni su okrugli kalupi 
(promjer 10 mm) s radijusom zaobljenosti od 8 mm. 

10 

Prijelomna cvrstoca tableta odredena je prema prethodno opisanoj metodi. Kod djelovanja sile od 500 N nije doslo do 
loma. Tableta se nije mogla usitniti niti cekicem niti pomocu muzara i tucka. 

Oslobadanje in vitro djelatne tvari iz oblika davanja provedeno je prema podacima u Primjeru 1 za odredivanje 
15 oslobadanja. 



Vrijeme 


Oslobodena kolicina djelatne tvari 


30 min 


17% 


240 min 


59% 


480 min 


86% 


720 min 


98% 



Primjer 8 



Komponente 


Po tableti 


Ukupna sarza 


Tramadol HC1 


100,0 mg 


2,0 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, 
Dow Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hidroksipropilmetilceluloza (Metholose 90 SH 100000 cP 
od ShinEtsu) 


20,0 mg 


0,4 g 


Ukupna tezina 


341,0 mg 


6,82 g 



20 

Pojedine komponente mijesale su se u gravitacionoj mijesalici tijekom 15 minuta. Proizvodnja tableta uslijedila je 
prema Primjeru 1 s vrucim alatom za tabletiranje. Prirnijenjeni su okrugli kalupi (promjer 10 mm) s radijusom 
zaobljenosti od 8 mm. 

25 Prijelomna cvrstoca tableta odredena je prema navedenoj metodi. Kod djelovanja sile od 500 N nije doslo do loma. 
Tableta se nije mogla usitniti niti cekicem niti pomocu muzara i tucka. 

Oslobadanje in- vitro djelatne tvari iz pripravka odredeno je kako je navedeno u Primjeru 1 . 



Vrijeme 


Oslobodena kolicina djelatne tvari 


30 min 


16% 


240 min 


57% 


480 min 


84% 


720 min 


96% 
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PATENTNI ZAITTJEVT 

1. Oblik davanja lijeka, termicki oblikovan bez ekstruzije, koji je osiguran protiv zlouporabe, naznacen time, da 
pored jedne ili vise djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe (A), kao i po potrebi fizioloski podnosljivih pomocnih 

5 tvari (B), sadrzi najmanje jedan sintetski ili prirodni polimer (C) i po potrebi najmanje jedan vosak (D), kod cega su 

komponenta (komponente) (C) i po potrebi (D) prisutne u takvim kolicinama, da oblik davanja ima prijelomnu 
cvrstocu od najmanje 500 N. 

2. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 1 , naznacen time, da je u obliku tablete. 

3. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time, da kao polimer (C) sadrzi barem jedan 
10 polimer izabran iz skupine koja obuhvaca polietilenoksid, polimetilenoksid, polipropilenoksid, polietilen, 

polipropilen, polivinilklorid, polikarbonat, polistiren, poliakrilat, kopolimerizate i njihove smjese, prvenstveno 
polietilenoksid. 

4. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time, da polietilenoksid (C) ima 
molekularnu tezinu od najmanje 0,5 milijuna. 

15 5. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time, da molekularna tezina polietilenoksida (C) iznosi 
najmanje 1 milijun. 

6. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 5, naznacen time, da molekularna tezina polietilenoksida (C) iznosi 
1-15 milijuna. 

7. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznacen time, da kao vosak (D) sadrzi najmanje 
20 jedan prirodni, polusintetski ili sintetski vosak s toCkom omeksavanja od najmanje 60°C. 

8. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 7, naznacen time, da je vosak (D) carnauba vosak ili pcelinji 
vosak. 

9. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznacen time, da je djelatna tvar (A) barem 
jedna tvar izabrana iz skupine koja obuhvaca opioide, trankvilizante, stimulanse, barbiturate i daljnja opojna 

25 sredstva. 

10. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time, da sadrzi jos najmanje jednu od 
slijedecih komponenata (a) - (f): 

(a) barem jednu tvar koja nadrazuje supljinu nosa i/ili zdrijela, 

(b) barem jedno sredstvo za povecanje viskoziteta, koje tvori gel u ekstraktu dobivenom iz oblika davanja pomocu 
30 potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, koji gel prvenstveno kod unosenja u daljnju kolicinu vodene 

tekucine ostaje vizualno razlikovnim, 

(c) barem jedan antagonist za djelatnu tvar, odnosno djelatne tvari s potencijalom zlouporabe, 

(d) barem jedan emetik, 

(e) barem jednu boju kao averzivno sredstvo, 
35 (f) barem jednu gorku tvar. 

11. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 10, naznacen time, da je komponenta (b) barem jedno sredstvo za 
povecanje viskoziteta izabrano iz skupine koja obuhvaca mikrokristalinicnu celulozu s 11 tez.% 
karboksimetilceluloze-natrija (Avicel® RC 591), karboksimetilcelulozu-natrij (Blanose®, CMC-Na C300 P®, 
Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), poliakrilnu kiselinu (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), brasno od zrna 

40 rogada (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pektine iz plodova agruma ili jabuka 

(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), laikuruzni vostani skrob (C* Gel 04201®), natrijev alginat (Frimulsion ALG 
(E401)®), guar brasno (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-carrageen (Frimulsion D021®), karaya gumu, 
gellan gumu (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), galaktomannan (Meyprogat 150®), brasno tara zrna (Polygum 
43/1®), propilenglikolalginat (Protanal-ester SD-LB®), jabucni pektin, natrijev hijaluronat, tragant, tara gumu 

45 (Vidogum SP 200®), fermentirani polisaharid-welan gumu (Kl A96) i ksantan-gumu (Xantural 180®). 

12. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 10 ili 1 1, naznacen time, da je komponenta (c) barem jedan opioid- 
antagonist izabran iz skupine koja obuhvaca naloxon, naltrexon, nalmefen, nalid, nalmexon, nalorphin, naluphin i 
odgovarajuci fizioloski podnosljivi spoj, osobito baza, sol ili solvat. 

13. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 12, naznacen time, da sadrzi barem jednu djelatnu 
50 tvar barem djelomicno u obliku s produzenim oslobadanjem. 

14. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da je svaka od djelatnih tvari s potencijalom 
zlouporabe (A) prisutna u matrici za produzeno oslobadanje. 

15. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da komponenta (C) i/ili po potrebi prisutna 
komponenta (D) sluze takoder kao materijal matrice za produzeno oslobadanje. 

55 16. Postupak za proizvodnju oblika davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 15, naznacen time, da se 
bez primjene ekstrudera mijesaju komponente (A), (B), (C) i po potrebi prisutna komponenta (D), a primijesaju se i 
po potrebi prisutne komponente (a) do (f), ili ukoliko je potrebno, mijesaju se odvojeno uz dodatak komponente (C) 
i po potrebi (D), a nastala smjesa ili nastale smjese se po potrebi nakon granuliranja djelovanjem sile oblikuju u 
oblik davanja lijeka uz prethodno ili istovremeno djelovanje topline. 

60 17. Postupak prema patentnom zahtjevu 16, naznacen time, da se granuliranje provodi granuliranjem iz taline ili 
granuliranjem u mokrom. 
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18. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 15, naznacen time, da se dobiva postupkom prema 
patentnom zahtjevu 16 ili 17. 
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